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7は じ め に
　2005年末の時点で末期腎不全により透析医療にかか
っている患者数は25万人を越え，年に１万人のペース
で増加しており，今後も人口の高齢化や糖尿病，高血
圧などの生活習慣病患者数が増加している状況から腎
不全患者数はさらに増加することが予想され，これら
の疾患に対する新たな対策が求められている．
　現在腎疾患に対する治療法として，ステロイドホル
モンなどの免疫抑制療法に加え，アンギオテンシン変
換酵素阻害剤，アンギオテンシン受容体拮抗薬などの
降圧剤による腎保護作用が報告されているものの，い
ずれもが腎疾患の進行，腎機能の低下速度を緩徐にす
る効果があるにすぎず，腎不全からの回復を目指した
治療法は腎移植をおいて他に存在しない．しかし腎移
植に関しては移植ドナーの絶対的不足から個々数年逆
に減少傾向にあり年々増加する腎不全患者対応するこ
とは不可能である．
　そのような中，各臓器分野において再生医療が脚光
をあび，活発に研究が行われている．再生医療とは，
元来自然には自己再生できない臓器・組織に対して再
生を促し，機能を回復させる医療である．心臓や肝臓，
骨，皮膚など様々な分野において再生医療が臨牀に応
用されてきているが，未だ腎臓の分野においては実用
化されていない．
　これまで，糖尿病性腎症を含む慢性腎疾患は緩序に
進行する不可逆性の病態と考えられ，再生しない臓器
として考えられてきた．しかし Fioretto ら1)は，糖尿
病性腎症に対し血糖管理などをより厳密に行う膵移植
により血糖を正常化すると腎障害の変化が再生方向に
働き，腎症が改善することを示した．この報告は，一
度障害された腎臓組織も本来保持する再生能力によっ
て再生可能であることを示していると考えられる．こ
のことから腎臓分野においても再生医療といった新た
な治療法の開発が可能と思われ，腎臓再生に対する可
能性が模索されている．
腎尿細管再生機序
　約26種類の細胞からなる腎臓の再生は，腎臓特有の
複雑な形態や機能の面から非常に難しいと考えられて
いる．
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8　しかし，臨床的に腎尿細管は，さまざまな要因（虚
血，薬剤性など）により傷害を受け，広範囲に壊死を
起こすが，一過性の腎機能障害は認めるものの，その
後自然回復することが知られている．その機序として
尿細管壊死が生じている部位では細胞傷害がおこり，
その微小環境（Niche）が変化し，その周囲の尿細管
細胞，‘腎臓幹/前駆細胞’が増殖・遊走・分化し，壊
死した部位で生着した細胞が機能し新たな尿細管が再
構築されると考えられている（図１）．腎臓において再
生に働く細胞は現在議論されており，未だ結論はでて
いない．
骨髄幹細胞
　当初，骨髄幹細胞による腎臓への再生の可能性が模
索されていた．Sakai ら2)が IgA 腎症の経過中に慢性
骨髄性白血病を併発し，骨髄移植を施行したところ，
IgA 腎症が改善した症例を報告している．これは腎臓
再生に骨髄細胞からの免疫細胞や腎臓構成細胞への再
構築が関与した可能性を示唆している．動物実験にお
いては，伊藤らは3)ラットに同種骨髄移植を行った後
に抗 Thyﾝ１腎炎を発症させると自然治癒後の糸球体
にはドナー骨髄由来のメサンギウム細胞が観察される
ことを報告している．しかし，幹細胞と分化した細胞
との細胞融合が報告されており4)，骨髄細胞の腎臓再
生への関与についてまだまだ更なる究明が必要であ
る．
腎臓由来組織幹細胞は存在するか
　腎臓発生・再生に関する研究は，近年急速に進歩し
ており，成体腎臓内の幹細胞の存在の可能性に関する
検討もなされてきている5)．幹細胞は非対称性に分裂
し，自己複製をする能力や多分化能，再生能などを有
するものと考えられている．前嶋らは，腎臓において
５ﾝbromoﾝ２’-deoxyuridine (BrdU）を保持し続け非対
称性分裂を呈すると考えられている slow cycling cell，
すなわち幹細胞の存在を報告した6)．
　我々は，そのような再生に応用可能な細胞の樹立を
試みた．まず，ラット急性尿細管壊死モデルの回復期
に BrdU を投与し，増殖する細胞の分布を確認した．
その結果，腎臓皮質・髄質境界付近に比較的 BrdU 陽
性細胞が存在することを確認した．次にそのような部
分より未分化で増殖能を有する細胞を取り出すことを
試みた．マイクロダイセクション法を用い，成体腎臓
ネフロンの各セグメントを培養した．各セグメントよ
り細胞群が得られたが，ヘテロな細胞群であるため，
限界希釈法にてシングルセルにし，細胞の増殖を確認
した．すると BrdU 染色と同じように腎臓皮質・髄質
境界部である S３セグメントから１％以下の確率で高
度増殖能を有する細胞株を取り出すことに成功した．
その後，この細胞株は不等分裂能を有する可能性が示
唆され，培養条件の変化により各種腎臓構成細胞への
多分化能を有する単細胞系（rKS56細胞：rat kidney 
stem/progenitor like cell 56）であることを見出し
た7)．
　次にこの細胞の臓器構成能をみるため，同種ラット
に移植したところ，移植後４週後に筋肉内移植部に尿
細管様管腔構造が確認された．更にこの細胞を用いて
急性尿細管壊死モデルに移植したところ，rKS56細胞
は移動，生着，分化し，直接再生に寄与する可能性が
考えられた（図２）．成体腎においても皮質髄質境界部
は虚血などに対し脆弱である一方，急性腎不全からの
回復期には高度な細胞増殖を示す．この部位には，生
直後に複製されてそれ以後の分裂が抑制された幹/前
駆細胞が存在し，障害などの必要時に細胞供給源とな
る可能性が示唆される．最近，ミネソタ大学のグルー
プも同様の細胞を樹立しており8)，rKS56細胞と同種の
細胞が存在することは間違いないと思われる．
　今後，本細胞を解析することにより腎臓組織幹細胞
の形質/機能の同定・腎臓再生医療が可能となるもの
と期待される．
問 題 点
　遺伝子治療などと同じく，新たな治療法の最大の問
題点はその安全性にあると思われる．心筋梗塞などの
疾患に対し骨髄細胞等の移植による治療効果が報告さ
れているが，一方，致死的な不整脈などの合併症が発
生する危険性も含んでいる．また未分化細胞を取り扱
うため未分化細胞が癌化する可能性も否定できない．
　また，Houghton ら9)は移植した細胞が既存の細胞と
細胞融合することにより腫瘍細胞などに形質転換し，
また催奇形性を惹起する可能性があると報告してい
る．
　さらに細胞治療によって生着した細胞が腎臓のネフ
ロンを構成する各部位に固有の機能を発揮する必要が
あり，単に細胞移植を行えば良いという訳ではない．
さらに ES 細胞においては倫理的な問題点も存在して
9　 成体腎臓からの幹/前駆細胞様細胞の樹立：喜多村真治 　
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図１　障害腎における尿細管再生メカニズム
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図２　rKS56細胞を用いた急性尿細管壊死モデルに対する細胞療法
SD ラット（８～10週齢）を用い虚血・再還流モデルを作成し，障害腎臓に rKS56細胞を DiﾝO にて標識し移植を行った．Ａ：髄質部
［AQPﾝ１染色（red）と rKS56ﾝDiﾝO（green）の merge］，Ｂ：皮髄質部［AQPﾝ１染色（red）と rKS56ﾝDiﾝO（green）の merge］，
Ｃ：皮質部［AQPﾝ１染色（red）と rKS56ﾝDiﾝO（green）の merge］，×：移植部，矢頭：rKS56ﾝDiﾝO 細胞生着部．
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おり，臨床応用を実施可能にするうえで解決すべき課
題が多く存在する．
終 わ り に
　現在腎臓分野においても盛んに細胞・臓器再生への
取り組みがなされているが，構成細胞の種類の多さや
疾患多様性のため腎疾患治療への臨床応用までには解
決しなければならない問題点が多数存在する．そのた
めには腎臓尿細管形成機序に関する研究に基づき，腎
臓再生因子・腎臓幹/前駆細胞・Niche 等の探索を行
っていかなければならない．今後更に腎臓発生・再生
の研究が進展することにより腎再生医療が可能とな
り，ベッドサイドでの身近な臨床応用が実現すること
が期待される．
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